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Özet 


Solid organ nakli yapılan hasta sayısı giderek artmaktadır. 
İnvazif fungal infeksiyon (İFİ) solid organ nakli yapılanlarda 
önemli bir greft kaybı ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda 
en sık görülen İFİ invazif kandidozdur. Randomize kontrollü 
çalışmaların eksikliği nedeniyle antifungal tedavileri diğer im- 
münosüprese konaklarda önerildiği gibi yapılmalıdır. Tedavi- 
lerinde azol grubu ilaçlar kullanırken ilaç etkileşimlerine dikkat 
edilmelidir. 
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Abstract 


The number of patients undergoing solid organ transplanta- 
tion is increasing. Invasive fungal infection (IFI) is an important 
cause of graft loss and mortality in these patients. Invasive 
candidiasis is the most common |IFI in solid organ transplant 
recipients. Because of lack of randomized controlled trials, an- 
tifungal treatments should be performed as recommended for 
other immunosuppressed hosts. Drug interactions should be 
considered when using azol groups. 
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Giriş 

Günümüzde son dönem organ yetmezliğinin küratif 
tedavisi organ naklidir. Dünyada organ nakli ameliyatları 
immünosüpresif ilaçların kullanılmaya başlandığı 1960'lı 
yıllardan itibaren büyük bir hız kazanmıştır. Ülkemizde ise 
ilk kez canlı vericiden böbrek nakli 1975 yılında Mehmet 
Haberal tarafından gerçekleştirilmiştir (1,2). Tüm dünya- 
da olduğu gibi ülkemizde de organ nakli yapılan hasta 
sayısı giderek artmaktadır. Bu hastalarda organ reddini 
önlemek için verilen immünosüpresif tedaviler nedeniyle 
birtakım fırsatçı infeksiyonlar görülebilmektedir. Bu infek- 
siyonlar arasında invazif fungal infeksiyon (İFİ) da yer alır. 
Solid organ nakli yapılanlarda görülen İFİ'ler greft kaybı- 
nın yanı sıra önemli bir mortalite nedenidir. Ayrıca İFİ'le- 
rin tanısında hâlâ zorluklar ve gecikmeler yaşanabilmek- 
tedir. Tüm bu nedenlerle solid organ nakli yapılanlarda 
görülen İFİ'lerin tedavisi önem arz etmektedir. 


İnvazif Fungal İnfeksiyon Türleri 

Solid organ nakli yapılanlarda görülen İFİ'ler arasın- 
da “053 görülme oranıyla ilk sırada invazif kandidoz yer 
alır. Bunu invazif aspergilloz (9619), kriptokokoz (908) ve 
Aspergillus dışındaki küf türlerinin neden olduğu infek- 
siyonlar izler. Diğer yandan nakli yapılan organ türüne 
göre İFİ sıklığı değişebilmektedir. En sık görülen İFİ ör- 
neğin böbrek, karaciğer, pankreas, incebarsak ve kalp 
nakli yapılanlarda invazif kandidoz olurken, akciğer nakli 
yapılanlarda invazif aspergillozdur. İnvazif aspergillozun 
insidansı akciğer nakli yapılanlarda 964-23, kalp nakli ya- 
pılanlarda 9601-14, karaciğer nakli yapılanlarda “01-9.2, 
böbrek nakli yapılanlarda ise 960.7-4 arasındadır (3-5). 


İnvazif Fungal İnfeksiyonların Görülme Zamanı 
Organ nakli sonrasında İFİ'lerin ortaya çıkış zaman- 
ları değişebilmektedir. İnvazif kandidoz, organ nakli son- 
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rasında en erken ortaya çıkan İFİ olup 3-6. aylarda görülür. 
Aspergillus türlerinin neden olduğu infeksiyonların görülme 
zamanları ise infeksiyon bölgesine göre değişir. Örneğin tra- 
keobronşiyal veya anastomoz bölgesindeki Aspergillus infek- 
siyonları organ nakli sonrasında 90 gün içinde görülürken, 
invazif aspergilloz 6-12 ay sonra ortaya çıkar (6). Mukormikoz 
ve aspergilloz dışındaki küf infeksiyonları genellikle organ 
naklinden 10-14 ay sonra görülür. Ancak çeşitli çalışmalar- 
da küf infeksiyonlarının karaciğer nakli yapılanlarda daha 
erken dönemde (81. gün) ortaya çıktığı bildirilmiştir (6,7). 
Pnömosistoz, organ nakli sonrasında 3-6 ay süresince verilen 
profilaksinin kesilmesinin ardından ortaya çıkar. Genellikle 
organ nakli sonrası ilk yıl içinde görülmekle birlikte sonra- 
ki dönemlerde de ortaya çıkabilmektedir (8). Kriptokokoz ise 
solid organ nakli yapılanlarda geç dönemde ortaya çıkan bir 
infeksiyondur. Genellikle organ naklinden 16-21 ay sonra gö- 
rülmektedir (9). 


Antifungal Tedavi Yaklaşımları 


İnvazif Kandidoz 

Solid organ nakli yapılanlarda görülen invazif kandidoz 
olgularının tedavileriyle ilgili randomize kontrollü çalışmala- 
rın eksikliğinden dolayı antifungal tedavi diğer hasta grup- 
larında olduğu gibi planlanmalıdır (10). Amerika İnfeksiyon 
Hastalıkları Derneği (IDSA) kılavuzunda ilk seçenek olarak 
ekinokandin grubu ilaçlardan birisi (kaspofungin 70 mg İV 
yükleme dozunun ardından 50 mg/gün İV; mikafungin 100 
mg/gün İV; anidulafungin 200 mg İV yükleme dozunun ardın- 
dan 100 mg/gün İV), klinik olarak stabil hastalarda ve fluko- 
nazol direnci olasılığı olmayan durumlarda ise flukonazol (12 
mg/kg İV yükleme dozunun ardından 6 mg/kg/gün İV) öneril- 
mektedir. Tedavi, negatif kan kültürleri elde edildikten 14 gün 
sonrasına kadar sürdürülmelidir (11). 


İnvazif Aspergilloz 

İnvazif aspergillozun tedavisinde ilk seçenek vorikonazol- 
dür. Alternatif tedaviler arasında isavukonazol ve lipozomal 
amfoterisin B (L-AmB) bulunmaktadır (12). Karaciğer yetmez- 
liği olan hastalarda ilk seçenek olarak L-AmB'nin kullanılması 
önerilmektedir. Posakonazol diğer tedavileri tolere edemeyen 
veya refrakter olgularda kullanılabilir. Ekinokandinler ise kur- 
tarma tedavilerinde yer almaktadır. İnvazif aspergilloz tedavi- 
sinin 6-12 hafta sürdürülmesi önerilmektedir (12,13). 

Solid organ nakli yapılanlardaki invazif aspergillozda 
vorikonazolün etkinliğini 9650-100 arasında saptayan çe- 
şitli çalışmalar vardır (14-16). Diğer yandan vorikonazolün 
merkezi sinir sistemi (MSS) ve göz dokularına geçişi çok 
iyi olduğundan disemine olgularda ve Aspergillus endof- 
talmisinde iyi bir tedavi seçeneğidir (5). İnvazif aspergilloz 
tedavisinde vorikonazol 2x6 mg/kg İV/PO başlanıp 2x4 mg/ 
kg İVPO olarak devam edilmesi önerilmektedir (5,13). He- 
matolojik kanserli hastaların Aspergillus infeksiyonlarının 
tedavisinde isavukonazol (8 saat arayla 200 mg İV/PO ola- 
rak 6 dozun ardından 200 mg/gün İV/PO) ile vorikonazo- 
lün karşılaştırıldığı SECURE çalışmasında benzer etkinlik 
görülmüştür (17). Diğer yandan isavukonazolle hepatobili- 
yer yan etkiler ve ilaç etkileşimleri daha az görülmektedir. 


İnvazif aspergillozun kurtarma tedavisi için Food and Drug 
Administration (FDA) onayı almış tek ekinokandin ise kas- 
pofungindir. 


Mukormikoz 

Mukormikoz, Mucorales takımından mukormiset türleri- 
nin neden olduğu bir infeksiyon olup solid organ nakli yapı- 
lanlarda görülen İFİ'lerin 962'sini oluşturmaktadır. Bununla 
birlikte hastaların 90 günlük sağkalımları 9050-60 düzeyle- 
rinde olup mortalitesi yüksek bir infeksiyondur (18). Teda- 
visi için cerrahi debridman yapılmalı, immünosüpresyon 
azaltılmalı ve antifungal ilaçlar verilmelidir. Bunun için ilk 
seçenek olarak L-AmB 5-10 mg/kg/gün verilebilir. L-AmB'nin 
10 mg/kg/gün dozlarında verilmesiyle kreatinin düzeyle- 
rinde yükselme görülse de bu durum genellikle geri dönü- 
şümlüdür. MSS tutulumu olmayan olgularda amfoterisin 
B lipid kompleksi (ABLC) 5 mg/kg/gün dozunda verilebilir. 
VITAL çalışmasında mukormikoz tanısı konulan hastalarda 
isavukonazolün amfoterisin B (AmB) ile benzer etkinlikte 
olduğu bulunmuştur (19). Global mukormikoz kılavuzunun 
taslak versiyonunda mukormikozda monoterapi için ilk se- 
çeneklerden birisi olarak isavukonazol de bulunmaktadır 
(BIN). Posakonazolün oral solüsyonlarının emilim sorunu 
nedeniyle geliştirilmiş olan uzamış salınımlı tablet ve İV 
formülasyonları 2013-2014 yıllarında onay almıştır. Her iki 
posakonazol (ilk gün 2x300 mg, ardından 300 mg/gün İV/ 
PO) formülasyonunun mukormikoz olgularında kullanılma- 
sıyla ilgili başarılı sonuçlar bildirilmiştir (20). Diğer yandan 
European Conference on Infections in Leukemia (ECİIL)-6 
kılavuzunda da AmB formülasyonlarının kullanılamadığı 
durumlarda posakonazolün verilebileceği belirtilmektedir 
(21). Amerika Transplantasyon Derneği'nin 2019 yılında ya- 
yımladığı kılavuzda ise mukormikoz olgularında başlangıç 
tedavisi olarak L-AmB'nin başlanması, idame döneminde 
posakonazol veya isavukonazol verilmesiyle ilgili öneriler 
vardır. L-AmB'yi tolere edemeyen veya tedavi yanıtsızlığı 
durumlarında da posakonazol ya da isavukonazol verilmesi 
önerilmektedir. Tedavinin, klinik ve radyolojik bulgular geri- 
leyinceye kadar sürdürülmesi önerilmektedir (22). 


Kriptokokoz 

Solid organ nakli yapılanlarda görülen kriptokokozun 
tedavisiyle ilgili randomize kontrollü çalışma yoktur. Bu ne- 
denle tedavi önerileri HIV ile infekte olgularda olduğu gibi- 
dir. MSS tutulumu veya ciddi pulmoner hastalığı olanların 
ve disemine kriptokokoz olgularının indüksiyon tedavisi 2 
hafta L-AmB 3-4 mg/kg/gün (veya ABLC 5 mg/kg/gün) ve 
flusitozin 100 mg/kg/gün şeklinde olup flusitozin verileme- 
yen olgularda L-AmB ile tedavi süresi 4 haftadır. Konsoli- 
dasyon olarak ise 8 hafta flukonazol 400-800 mg/gün, ida- 
me olarak da en az 6-12 ay süreyle yine flukonazol 200-400 
mg/gün verilir. Orta ya da hafif düzeyde pulmoner hastalığı 
olan olgularda ise 6-12 ay süresince flukonazol 400 mg/gün 
verilir (9). 


Pneumocystis jirovecii Pnömonisi 
Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PJP) olgularında 3-4 
doza bölünmüş olarak 15 mg/kg/gün trimetoprim-sülfametok- 
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sazol verilmelidir. Tedavi sırasında kreatinin artışı, hiperkalemi 
ve lökopeni görülebilir. Yan etkiler nedeniyle bu ilacın verile- 
mediği durumlarda, alternatif tedavi 30 mg/gün primakinle 
birlikte günde 3-4 kez 600-900 mg olarak verilen klindamisin- 
dir. Antimikrobiyal tedavi en az 3 hafta verilmelidir (13). 


İlaç Etkileşimleri 

Antifungal tedavi planlanırken dikkate alınması gereken 
bir diğer konu da ilaç etkileşimleridir. Özellikle azol grubu ilaç- 
ların solid organ nakli yapılanların kullandığı immünosüpre- 
siflerle etkileşimi olmaktadır. Örneğin vorikonazolün ve po- 
sakonazolün sirolimusla birlikte kullanılması kontrindikedir. 
Bunun dışında siklosporin ve takrolimusla birlikte kullanıldık- 
larında serum düzeyi takibinin yapılması önerilmektedir (23). 
Diğer azol grubu antifungallerin de immünosüpresif ilaçlarla 
etkileşimlerine dikkat edilmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak, solid organ nakli yapılanlarda görülen 
İFİ'lerin tedavileriyle ilgili randomize kontrollü çalışmaların 
azlığı nedeniyle, antifungal tedavilerin diğer immünosüprese 
hastalardaki gibi düzenlenmesi önerilmekle birlikte, özellikle 
ilaç etkileşimlerine ve bazı azol grubu ilaçların serum düzey- 
lerinin takip edilmesine dikkat edilmesi gerekir. 


Çıkar Çatışması 
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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